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 最近、5-fluorouracil (5-FU) 投与に関連した中枢神経障害 (5-FU 誘発性中枢神経障害) 
が数多く報告され、注目されている。この病態は、認知機能障害を伴い、がん克服者の QOL
を低下させることから、症状が現れる前の早期に診断し、予防するための医療介入を施す
ことが求められている。症状の顕在化した 5-FU 誘発性中枢神経障害に対しては、MRI 診
断の有用性が知られているが、早期に診断する技術は確立していない。 
 そこで本研究では、超高磁場 9.4 Tesla MRI装置を用いたMRS計測により 5-FU投与後
の脳内における代謝物濃度変動を検出し、5-FU誘発性中枢神経障害の早期診断のための代
謝物マーカーを同定することを目的とした。代謝物の変化は、MRI で検出できる形態学的
変化よりも早期に起こることが知られており、MRS計測は疾患の早期診断に利用できると
考えられる。 
 本研究では、まず 5-FU 投与量と投与から MRS 計測までの期間を決定した。5-FU 投与
量の決定では、雄性Wistarラットに対し、0 (n = 3), 75 (n = 3), 100 (n = 4), 125 mg/kg (n = 
4) の 5-FUを投与し、投与 9日後に in vivo 1H-MRS計測を行った。その結果、5-FU用量
依存的な taurine (Tau) 濃度低下、100 mg/kg以上の用量における glutamine (Gln) 濃度
低下が明らかとなった。125 mg/kg 投与では生存率が 25%と著しく低いため、100 mg/kg
を 5-FU投与量に決定した。次に、5-FU (n = 7) および対照ラット (n = 7) を対象に投与
後 4週間まで縦断的 in vivo 1H-MRS計測を行い、左海馬における代謝物濃度の経時的変化
を観察した。その結果、投与 7–9 日後に Tau、Gln 濃度は最も低下し、その後、投与前の
レベルまで回復した。このことから、投与 9日後にMRS計測を行うことで、代謝物濃度低
下を鋭敏に捉えられると判断した。 
 次に、5-FU投与 (n = 11)、対照ラット (n = 11) の in vitro 1H-NMR 計測を行い、投与
9日後の全脳における代謝物変動を検討した。測定に際し、正確な定量測定を行うため、既
知濃度の内部標準物質を加えることで脳組織の過塩素酸抽出処理間における代謝物回収率
を算出し、損失分を補正する新たな補正法を利用した。その結果、5-FU投与ラットでは Tau, 
alanine (Ala) 濃度が有意に低下することが明らかとなった (それぞれ p = 0.036, 0.008)。 
 最後に、5-FU投与 (n = 17)、対照ラット (n = 17) を対象に in vivo 1H-MRS計測を行い、
投与 9 日後の左海馬における代謝物濃度変動を検討した。さらに、脳の組織学的検索を行
った。結果として、5-FU投与群では Gln濃度が有意に低下した (p < 0.001)。脳の組織学
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的検討では、両群で脳の構造異常を認めなかった。Glutamine synthetase (GS) 陽性細胞
数は、統計学的に有意なレベルには達しなかったが、投与群で 16%低下し、Gln 濃度低下
と関連する結果が得られた。 
 以上から、超高磁場 9.4 Tesla MRI装置を用いたMRS計測により 5-FU投与後の脳内に
おける代謝物濃度変動を検出することに成功し、Glnと Tauが、5-FU誘発性中枢神経障害
の早期診断のための代謝物マーカーとして有用であると考えられた。 
